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                研究目的
 低周波マイクロ波 (約 700MHz) による電子スピン共鳴 (ESR) 装置を NO スピン捕捉法と併
 用する事により, 実験的髄膜炎における生体頭部での脳内産生一酸化窒素 (NO) の検出を目的
 と した。
                研究方法
 、大腸菌由来のリポポリサッカライ ドとイ ンターフェロンガ ンマを定位的にラッ ト側脳室 に投与
 し細菌性髄膜炎モデルを作成した。 NO スピン捕捉剤と してジエチルジチオカ ルバミ ン酸鉄錯体
 を使用した。 生体内で NO を捕捉し, 摘出脳組織中の NO 量の時間変化を従来のXバンド
 (9GHz) ESR 測定装置により測定した。 その結果に基づき脳内 NO 産生が最大になる条件下で,
 生体ラット頭部での内因性 NO の検出を試みた。 また内因性 NO 産生の病態を知るために RT-
 PCR 法とサザンプロット法により iNOS mRNA の発現を観察した。
                研究結果
 XバンドESR 測定の結果, NO 錯体の信号は脳室内投与後6時間から検出され8時間でピー
 クに達 し, その後減弱した。 700MHz ESR 装置を用いてた実験では, 生体ラットの頭部で内因
 性 NO に由来する信号の検出に成功した。 これらの NO 錯体の信号は, NO 合成酵素阻害剤の前
 処置により消失 し, ESR で検出した NO 錯体が内因性 NO に由来することが確認された。 更に,
 細菌性髄膜炎モデルラット脳組織で iNOS mRNA が発現することを確認した。
                結論
 1) 細菌性髄膜炎ラッ ト脳において内因性 NO 産生の増加を検出した。
 2) 低周波 ESR 装置と NO スピン捕捉法を併用することで, 病態下での内因性 NO の検出や生
 体内分布の画像化への可能性が示唆された。
              研究の意義・独創的な点
 従来の Xバンド ESR 装置で は試料の容積が制限さ れ生体組織の一部 しか測定できなかった。
 この欠点を改良すべく新たに開発された低周波 ESR 装置を用いることで, これまでなされてい
 なかった生体頭部での脳内産生 NO 由来の信号検出を試みた。 また, 細菌性髄膜炎の際に NO の
 一518一





 体頭部での内因性一酸化窒素を検出することを目的と した実験であ る。
 一酸化窒素はフリーラジカルの一種であり, in vitro の研究では大気中の酸素の影響を強く受
 ける可能性がある。 そのため生体において直接的に一酸化窒素を検出することは, 生体内での一
 酸化窒素の作用を解明する上で大変意義深い。
 従来のX バン ド電子スピン共鳴測定装置では試料の容積が制限され生体組織の一部 しか測定
 できなかった。 この欠点を改良するために新たに開発された低周波電子スピン共鳴測定装置を用
 いること で, これまでなされていなかった生体 頭部での内因性一酸化窒素 由来の信号検出を試み
 た独創的な研究である。 また, 分子生物学的な手法を用いて一酸化窒素合成酵素の誘導を証明し
 た点も本研究の特徴のひとつである。
 本研究で得られた結果は, 低周波マイクロ波による電子スピン共鳴測定装置が, 生体での一酸
 化窒素の検出に有用であり, 今後とも生体内での一酸化窒素の役割についての研究を発展させる
 価値があると考えられる。 また, 実験的髄膜炎動物脳内において一酸化窒素が検出されたことは,
 細菌性髄膜炎の病態と神経障害につ いて の解明に寄与する もの と考え られ る。
 方法, 考察とも秀逸であり, 学位に十分値すると考えられる。
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